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The effects of suriclone， chemically unrelated to benzodiazepines， on the central nervous 
system were analyzed in mice， rats and rabbits. Moreover， the tolerance.producing Iiability 
and combined e宜ectsof suriclone with other central acting drugs were tested. 
Suriclone showed s!ight inhibitory effects on spontaneous motor activities， maximal electro. 
shock convulsion， drug-induced convulsion and staircase test. 
Following oral administration of suriclone to rabbits with chronically implanted electrodes， 
electroencephalographic properties in spontaneous EEG such as slow waVes with high amp!i-
tudes in the neocortex were evident s!ightly. The arousal responses by the stimulation of the 
midbrain reticular formation， seizure discharges induced by stimulation of the dorsal hippo-
campus and the recruiting responses induced by stimulation of the diffuse thalamic projecting 
system were not in司uenced.
ln the tolerance.producing liability test where motor activities and pentetrazol-induced con-
vulsions were used as indices of tolerance for suriclone， any sign of produced tolerance was not 
noticed even by repeated administration of suriclone up to 30 days. 
The actions of several central acting drugs have been studied in the presence of suriclone. 
Suriclone did not a旺ecthypothermia induced by aspirin， anaIgesic action of pentazocine， vaso-
pressor action of ethylphenylephrine and behavioral actions of chlorpromazine， but potentiated 
anti-convulsive e荘ectsof phenytoin and imipramine. 
Based on the results obtained， the central nervous actions， tolerance-producing liability and 
interactions of suriclone were discussed. 
(Accepted on May 31， 1984) 
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chlordiazepoxide， diazepam， nitrazepam， 
bromazepam， clonazepamなど一連の benzodia蜘
zepine化合物は抗不安薬， sleep inducerあるいは
抗けいれん薬として現在臨床で広く使用されている
が，近年乙れら be回 odiazepine化合物とは全く化
学構造を呉ICし，しかも benzodiazepinesと類似の
薬理作用を持つ新しい cyclopyrrolone誘導体である
zopiclone (R. P. '2:7267)が開発され，その薬理作用
(Bardoneら.1978; Julou. 1981;田辺ら.1983) 
が注目されると共ICsleep inducerとしての臨床応
用が期待されている.
乙の zopicloneIC続いて同族の化合物である
十 (7-c)1loro-1. 8 -naphthyridin-2 -yl)-7 -( ( 1-
methyl-4 -piperazinyl) carbonyloxy)ー7-QXO-2. 
3.6. 7tetrahydro-5H-1. 4dithiino (2. 3-c) 
py口01(suriclone. R. P. 31.264)が開発され(図
1) .本薬も zopicIoneと同様 benzodiazepine類
? ? ? ?α:二〉H2
O 
suriclone diazepam 
図1. 化学構造式
似の薬理作用を持つといわれており，抗不安薬として
の臨床検討が行なわれつつあるが (Lapierreら，
1983) .今回われわれは本薬入手の機会を得たので，そ
の中1s薬理作用，とくに抗けいれん作用，脳波作用お
よび他の中枢作用薬との相互作用など1:ついて検討を
加えた.
なお対照薬は主としてdiazepamを用いたが，一部
の実験では nitrazepamも使用した.
実験方法
実験動物:
体重 20-30gのdd系雄性マウス.100~300g の
Wistar系雄性ラットおよび 2.2-3.5kgの成熟ウサ
ギを原則として無麻酔のまま使用した.
自発運動量測定法:
感応コイノレの共鳴回路を利用した自発運動量記録装
置 (Animexactivity meter. Farad Electronics. 
Sweden)を用い. 1群6匹のマウスあるいは1群2
匹のラットを長方形のプラスチック製ケージIC入れ，
自発運動量を緩時的1:カウントさせた.
各種けいれん法:
最大電撃けいれん法と薬物げいれん法を用いて検討
した.
すなわち最大電撃けいれん法では Woodbury& 
Davenport (1952)の装置と角膜電極により 7 ウスの
頭部IC50mA.0.2秒の送電を行なった.
また薬物けいれん法ではマウスを用い，最大作用時
(内服群は 90~120分，腹腔内投与群では 60 分後) IC 
pentetrazol 95 mg!kg. bemegride 38 mg!kg. 
bicuculline 2.5 mgjkgなどそれぞれの薬物の 100
%けいれん発現量を皮下注射して起ζるけいれんに対
する薬物の影響を調べた.
脳波記録法:
成熟ウサギを無麻酔のまま脳研式脳定位包定装置に
固定し，直径 0.26mmの絶縁ステンレス線を2本よ
り合わせた双極電筏を Ganglo宜&Monnier (1957) 
(皮質〕および Sawyerら (1954)(皮質下〕の map
を基準として，皮質3カ所(前頭部，頭頂部，後頭部)
および皮質下4カ所(視床正中核，視床下部，中脳網
様体，背側海馬)IC極込み，手術後約1週間たち全身
状態の回復するのを待って実験IC供した.
脳内各部の霞気活動はζれらの電極よりベン書き8
誘導脳波計IC導き，毎秒1.5cmの速度で記録した.
また皮質下の各部位の刺滋ICは矩形波刺激を用いた
が，その parameterはそれぞれの項で記す.
階段試験 (staircasetest): 
6~8逓令の雄性ラットを用いた.階段試験の装置
は図2に示すどとし木製の幅2日cm.奥行き 95cm.
図 2. 階段試験 (staircasetest)の装置
高さ 30cmの天井のない長方体の中IC階段を5段IL組
立てた(1段の高さ 6Cil， ~l~ 20 cm，奥行き 15cm). 
ラットを一番下の床IC階段を背にして静かに震き，そ
の後3分間の立上り回数(平均10.5回)と階段を昇る
回数〔平均5.5図)を記録した.
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耐性実験:
1 群1O~15 辺の 5 週令の幼若雄性ラットを用い，
30日閣の薬物反覆経口投与による体重変化と.10日
目.20日目.30日目および投薬中止後10日目(通算
40日目)における Animexによる自発運動量への影
響および抗けいれん作用lζ対する効果を謁べた.反覆
投与の薬局量はそれぞれのラットの pentetrazolけ
いれんに対する抗けいれん作用の ED50の2倍量と
した.また抗けいれん作用の変化は pentetrazol70 
mgjkg皮下注射によるけいれんの発現状態を調べた.
相互作用の検討:
中枢神経作用薬である pentobarbital.phenobar. 
bital， chlorpromazine， imipramine， phenytoin， 
pentazocine， aspirin，α-methyl DOP A. ethyl. 
phenylephrineなどとの相互作用についてウサギ，
マウスを用いて検討したが，それらの実験方法につい
ては，実験成績の各項において記す.
ED50の算出-
Litchfield & Wilcoxon (1949)の方法により 95
労信頼限界とともに算出した.有意差検定は student
t-test 1<:依った.
使用薬物.
suriclone， diazepam， nitrazepamはいずれも
水1<:難溶なため.0.5%CMC怒濁液として経口投与
したが，一部の実験では腹腔内投与を行なった.なお
suricloneはローヌ・プーラン社(株)より提供された.
1. 一般症状
1) "7ウス
実験成績
1 霊平 6~ 1O匹の7ウス 1<: suricloneの各量を経口
投与し.6時間後までと 24時間後の一般症状の変化を
観察した.
1~5mgjkg応用群では 15 分頃までは対照の正常
7 ウスと同様で変化はみられないが，その後自発運動
がやや減少し.30分頃lζは限を閉じてうずくまるもの
が多くなるが，とくに筋弛緩作用は認められず，およ
そ3時間後ICは元IC回復した.
10mg/kg 以上の応用ではよく動きまわり，ときに
腹部を床につけてケ{ジ内を盛んに動き廻ったり，敷
わらの中にもぐり込んだり，また一斉に歩きまわるな
と、興奮と鎮静の入り混った状態安示したが.10 mg/ 
kg応用群では30分頃から鎮静状態となりおよそ3時
間後まで続いた.
100 mgjkg群では 90分頃まで盛んに動きまわる
が，その後はほとんど動かなくなるが強い鎮静状態と
ならないで，また筋弛緩も認められない.
200. 300 mgjkg応用群では 30~60 分頃にかけてケ
ージ内を一斉に走りまわったり，忙しく動きまわり，
正常対照群より自発運動はむしろ活発である.90分後
iζは次第に鎮静状態に移行するが，なお時々動き廻る
ものもある.その後ケージ内で個々にうずくまった鎮
静状態がおよそ3時間位持続し，限険下垂が約半数lζ
認められるが，刺激を与えるとまた一斉に動き出す.
乙の間筋弛緩はほとんど認められない.また300mg/
kgまでの応用で死亡例はなかった.
なお suriclone20. 100. 200 mg/kgの腹腔内応用
では1O~20 分頃より鎮静状態のみ認められた.
2) ラット
1群5匹のラット 1<:1. 5 mg/kgを経口投与する
と15分後頃からおとなしくなり，ケージ内でうずく
まっているが，東l滋するとしばらくの閲動きまわる.
10 mgjkg経口投与群でも同様に自発運動が少なくな
り，鎮静状態が30分墳から3時間後まで持続し，そ
の後回復した.
3) ウサギ
ウサギ1<:5. 10 mgjkgを経口投与すると 30分頃か
ら自発運動が少なくなり，カタレプジー様の姿勢がみ
られたが，数時間後1<:は回復した.
2. 自発運動量
7 ウスは1群6匹，ラットは1群2匹を用い，薬物
は各々 1.5. 10. 20. 50. 100 mg/kgを経口投与し
た.
マウスでは図31<:示すどとく.suriclone 1 mgjkg 
投与群では著明な変化はないが.10mgルg以上の投
与で 30~60 分lζ至る問自発運動量の増加が認められ，
その後自発運動量の滅弱がみられるが，なお時々動き
まわるものもある(図3). 
乙れlζ対しで diazepam1 ~ 100 mgjkg応用によ
る自発運動量は6時間後まで減少が続いていたが，と
くに 5mg/kg以上での減少が著明であった(図4).
なおラットの自発運動量lζ対しては suriclone，
diazepam の両薬とも応用直後から 30~60分1<:至る
聞の自発運動量の増加は認められず，軽度の運動量減
少と，ときに動き廻るものがみられたが，一般に大量
応用例で軽度の自発運動量の増加傾向がみられた.
3. 抗けいれん作用
1) 最大電撃けいれん
1群10匹以上のマウスを用い最大電撃けいれんに
対する各薬物の抗けいれん効果を検討した.
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図 3. マウスの自発運動量IC及ぼすsuricloneの
影響
A : 8uriclone 1 mg!kg経口投与，
B : " 10 mgパ.cg N 
C : " 50 mg!kg " 
D : " 100 mg!kg " 
縦軸は毎分のカウント数，横軸は待問
(図4も同じ).
8uriclone 100， 200， 300 mg!kgの経口投与では電
撃けいれんによる強直性伸展けいれん (tonicexten-
80r， TE)の消失作用は 200mg!kg投与群の 20例
中1例に認められただけであったが， TEの持続は対
照群の約16秒IC対して 100mgバE投与群で13秒，
200， 300 mg!kgでそれぞれ9.3，9.4秒と短縮した.
対照の diazepamおよびnitrazepamでは TE消
失の ED.50はそれぞれ32(28-37) mg!kg， 46 (40-
53) mg!kgと計算された.
乙のように suric10neの経口投与ではほとんどTE
消失作用を示さなかったので，次K腹腔内注射による
作用を検討したが，結果は表lに示すごとく 300mg
!kg以上で半数近く 1:TEの消失が認められ，その
ED.50~325 (275-385) mg!kgと計算されI diaze.町
countslmln. 
150 o IAZEPAM I mglkg 
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図 4. マウスの自発運動量!と及ぼす diazepamの
影響
A : diazepam 1 mg!kg経口投与，
B: " 5mg!kg " 
C: " 50mg!kg ，ツ
D: 〆F 100mgルE " 
pamでは28.0(24.1-32.5) mg!kgであった.
2) 薬物けいれん
bemeg口de，pentetrazolおよび bicucullineを
それぞれ 1 群 10~20 匹の 7 ウスの背部皮下1 :注射す
ると 5~15 分後 l己最小けいれん (minimal full 
8eizure， MF)をお乙し，ときにくり返したり緩い
て飛び上ったり (jumping)，ピーカー内を動きまわ
ったり，もがく，などの興奮状態を示し，短時間の間
代性けいれん (clonicconvu18ion， CL)をお乙すも
のもあるが， 7~50分後までに強直性屈曲けいれん
(tonic flexor， TF)から強直性伸展けいれん (tonic
exten80r， TE)をおこしでほぼ全例死亡する.乙の
けいれん経過は bicucullineが他の2薬IC比べてや
や早いが， ζのようなけいれんに対し， MF以上のけ
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表1. 最大電撃けいれん法および薬物けいれん法lζ及ぼすsuric10neの影響
ED 50 (95 5百信頼限界)mgjkg 
薬 物 投与法
最け大い電れ撃ん
腹腔内 28 (24.1-32.5) 
diazepam 
経ロ 32 (28.0司37.0)
腹腔内 (237525 385〕
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喜一一10 20 0.r-1-2 
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38 mgfkgs.c. 95皿 gjkgs.c. 
1.2 0.48 
(0.9-1.7) (0.3-0.6) 
4.8 4.8 
(3.8-6.0) (3.4-6.8) 
di日zepam
% 
200r 
1001 
、、ー 1 -、
4 8 0丁寸 2
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1.3 
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3.8 
(2.8-5.2) 
nitrazepam 
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4 
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図 5. ラットの階段試験IC及ぼす suricloneと対照薬の影響
実線:立ち上り回数，
点線:階段を昇る回数.
縦軸lま反応率(%)，横軸は薬用量でいずれも腹腔内注射.
いれん消失を指標として各薬物の効果をしらベた.
結果は表lIC示すどとく suric10neの抗けいれん
作用は diazepamIC比べて弱く I bicucullineおよ
び bemegrideけいれんで1/3~ 1/4， pentetrazol 
けいれんで1/10程度の抗けいれん作用を示した.
4. 階段試験 (staircasetest) 
抗不安作用の指標といわれる staircasetest 
(Thiebotら， 1973)に対する影響を調べた.
結果は図51ζ示すように， suriclone投与群では階
段を昇る回数は 1~10mgjkg腹腔内注射ICより 10~
50%の増加を示し，20mgjkg応用群では 30%の減
少を示した.一方立上り回数は 1mgjkgで軽度増加
していたが5~20mgjkg 群では用量増加IC伴って減
少した.
ιれに対し diazepamIま階段を昇る回数は 1mg/ 
kgまでの用量では不変または減少を示し， 2mgルg
でわずかな増加， 4， 8 mgjkg応用群では著明な減少
を示し，一方立ち上り回数では 1~8mgjkg 応用群
で用量増加につれて著明な減少を示した.
また nitrazepamは0.1~ 1 mgjkgまでの応用で
は階段を昇る回数は著明な増加を示し，対照の2倍IC
も達するが，2mgjkg以上では増加率は減少して行
き， 4， 8 mgjkgでは対照より低下した.一方立ち上
り回数は用量増加IC比例して著明な減少を示した(図
5) . 
5. 脳波作用
1) 自発脳波
suriclone 5 mgjkgを慢性篭極植込みウサギ3例
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1:経口投与すると， 30~60 分頃にかけて深部脳波はわ
ずかに徐波成分が多くなるが，皮質脳波1:はほとんど
影響は認められなかった.10 mgjkgを経口投与した
2例では数分後より会誘導!C徐波成分が多くなるが，
2時間漬から回復1:向い， 4時間後1:はほぼ元1:回復
した(図的.50mgjkgを投与した例でも10mgjkg
応用とほぼ同様の変化がみられたが， 4時間後1:はほ
ぼ回復した.
2) 中脳網様体刺激1:よる覚濯反応
中脳縞様体上行賦活系を100Hz， 1 msec， 0.5-2.0 
Vの矩形波で刺激すると，皮質1:は低寂穏の非同期化
( desynchronization)がみられる.
ζれ!C対し.suriclone 10および20mgjkgを経
口投与した各3例では， 10分から3時間後!C至るまで
全く影響が認められなかった.
3) 視床正中核刺語立による漸増反応
視床汎投射系 (diffusethalamic projecting 
system) !C対する影響を調べるため，視床正中核
(N. centralis medialis) を 6~8Hz の低周波で
5-7秒間刺激すると，皮質に漸増反応 (recrniting
response)の出現が見られる.
乙れに対し suriclone10 ~ 20 mgjkgを経口投与
したものが4例あるが， 4時間後1:至るまで全く影響
が認められなかった.
4) 海渇後放電
背担IJ海馬を 100Hz， 1 msec， 0.5-4 Vの矩形波で
5-7秒間刺激すると，海馬誘導1:spike & waveな
ど種々の形の特有な海馬発作性放電が出現し，他の誘
導1:も波及する.
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られなかった.
6. 耐性実験
suricloneの反覆投与1:よる耐性発現の有無を検討
するために)pentetrazolけいれんに対する抗けいれ
ん作用，自発運動量の変化，体重増加の推移などを指
標として実験を行なった.
なお薬物投与量は，予備実験によるラットのpent-
etrazolけいれんに対する ED50のほぼ2傍量1:当
るsuriclone5 mgjkgと心配epam2mgjkgを用
い，毎日 1 回午前 9時半~10時の間 1 :経口投与した.
1) 抗けいれん作用
薬物の反覆投与10日目， 20日目， 30日目のそれぞ
れ投与90分後1:pentetrazol 70 mgjkgを皮下注射
してけいれんの発現状態を調べたが，表211:示すどと
図 6. ウサギ自発脳波!C及ぼすsuricloneの影響
A:対照，
ïï'向く両薬とも 30 日目 1 :~るまで抗けいれん作用がほぼ
同じように認められたが， diazepam よりも suric~
B : suriclone 10 mgjkg経口投与15分後，
c : 90分後，
D : 180分後.
脳波は上から前頭， {目IJ頭，後頭部，視床，視床
下部，海馬，中脳網様体からの誘導.
loneの方がやや強く現われた.なお薬物投与終了 10
日目(遥算40日目)1乙は対照群とほぼ同様に大部分
のラット 1:けいれんの発現が認められた.
2) 自発運動量
薬物反覆投与10日目， 20日日， 30日目および投与
終了後10日目〔通算40回目)10群2匹のラットを
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用いて Animexactivity meterによる自発運動量
の測定を8時聞にわたって行なったが，それぞれのパ
ターンの関にはほとんど変化が認められず，耐性の発
現は認められなかった.
3) 体重の推移
suricloneおよびdiazepam反覆投与群の体重増加
は， O.5%CMC投与の対照群とほぼ向様の推移を示
し， ζとに 28日目頃からは両薬物投与群の方が対照
群より軽度ながら体重場加の傾向を示した(図7). 
表 2. ラットの溺性実験における pentetrazolけい
れんに及lますsuricloneの影響
薬物と用量
例数
(mgβ<g) 
対照 (0.55百CMC) 5 
diazepam 2 10 
suricIone 5 10 
q 
300 
200 
100 
10 
5 
3 
1 
けいれん発現例
20 
5 
3 
1 
A 
10 
30 40日目
5 5 
4 9 
1 9 
20 
7. 棺互作用
他の中枢作用薬との相互作用について各種実験法を
用いて検討を行なった.
1) pentobarbi tal 
1 群 11~17 匹のマウスを用い，正向反射の消失を
指標として pentobarbital35 mgjkg腹腔内投与の
際の睡眠開始時間および持続時間を調べJ suriclone 
併用の効果を検討した.
結果は表31C示すどとし経口投与よりも腹腔内注
射の際IC陸鼠作用が強く現われているが，陸狼開始時
間はiiLi投与法とも suriclone5および 10mgjkg Iζ
より有意 (p<O.Ol)IC早くなった.一方陵限持続待
問は10mgjkg経口投与群と 5および10mgjkg腹腔
内注射群で，それぞれ有意に延長した.
2) chlorpromazine 
懸垂試験 (tractiontest)と回転棒試験 (rotarod
test)により chlorprornazineとsuriclone併用の
効果について検討した.
懸震試験は Courvoisierら (1957)の方法IC従い，
水平IC張った直後1.5mmの針金にマウスを前肢だけ
。ー
一一 control
....-sunclone 
dlOzepam 
30 40 day 
図 7. suricloneおよび diazepam経口投与によるラットの体重変化
縦軸は体重 (g)，横軸は経過(日). 
表 3. マウスのl'entobarbital睡眠時閣におよぼす suricloneの影響
用 最 陸眠時間(分，平均土S.E.)
(mgjkg) 
投与法 例数
開始 持続
対照 (0.5%CMC) 経口 17 8.8士0.6 24.5土5.9
5 11 5.5士0.4*本 38.8土8.4
経口
10 11 5.5土0.2** 40.4土3.8*
5 11 3.8"，0.2** 108.5士5.6特
腹腔内
10 11 3.0士0.3** 107.4土6.0**
* P<0.05，特 p<O.Ol
504 田辺恭子・木下ゆか子・徳吉公司・祝部大輪・小林龍主主・赤松由美子・君島健次郎
で懸垂させ， 10秒以内IC少なくとも 1側の後肢を針
金にかけた場合を正常とし， 3回試行する.それ以外
は後絞をかけないがぶら下ったままの状態と，把握が
できなくて落下するものとに分けて観察記録した.
また回転棒試験は毎分16回転する直径3cmの棒
(rotarod) IC"<ウスをのせ，落下するまでの時間を計
測した.己の試験についてもマウスはあらかじめ3回
の試行により 3分以上落下しないものを選別して用い
た.
結果は表4にまとめたが，各薬物の単独応用の際，
懸垂試験では 8uricIone2 mgjkgでは務下例はなく.
5， 10 mgjkgで各1例落下した程度でほとんど作用
は認められなかったが， diazepam 5 mg/kg応用群
で半数が落下した.また回転棒試験は薬物応用の各群
とも用量IC応じて落下例が認められたが，作用はそれ
表 4. マウスの懸垂試験および回転棒試験IC及ぼす
chlorpromazineとsuriclone併用の効果
薬物と用量
例数
落下例数
(mgjkg) 懸垂試験回転棒試験
1 15 。 3 (20%) 
chlorpromazine 
2 10 。 7 (70) 
2 10 1 6 (60) 
diazepam 
5 10 5 7 (70) 
2 10 。 2 (20) 
suriclone 5 11 1 5 (45) 
10 10 1 6 (60) 
chlorp+ romazine l 
diazepam 2 10 5 7 (70) 
suriclone 2 10 1 6 (60) 
ほど強くない.
chlorpromazine 1 mgjkgとの併用で diazepam
では懸垂試験で t suricloneでは回転棒試験でやや落
下例が増加しており，軽度の作用増強といえる.
3) 抗てんかん薬
抗てんかん薬の代表的薬物である phenobarbital，
およびphenytoinとsuricloneの併用効果について，
最大電撃けいれんの擦のTE消失を指標として検討し
た.なお phenobarbitalおよびphenytoinはTE消
失の ED50の1/2量IC当る 15mgjkgおよび7mg/
kgをそれぞれ皮下注射し.suricloneの経口投与と
最大作用時を合わせて (phenobarbital1 ~1.5 時
間， phenytoin 3 ~ 4時間!suriclone 1.5，... 2時間)
実験を行なった.
結果は表51C示すごとく， phenobarbitalとの併用
ではED50~8.4 (6.6-10.7) mg，ルgとなり pheny.
toinとの併用でも 7.5(6.6-8.5) mgjkgと計算さ
れ，表UC示すsuricloneの最大電撃けいれん抑制の
ED50伎に比べて約4倍以上強い抗けいれん作用を示
した.また diazepamとの併用でも同様ICTE 消失
の効果が増強した.
4) imipramine 
代表的な抗うつ楽である imipramineとの併用効
果について，最大電撃けいれんの際の TE消失を指標
として検討した.
各薬物の最大作用時間IC合わせ imipramineの
最大電撃けいれんの TE消失の ED50の1/2量IC当
る12.5mgjkgを皮下注射し， 40~50 分後iζ電撃け
いれんを行なうと， suriclone， diazepamの両薬物
とも著明な抗けいれん作用を示し，その ED50はそ
れぞれ経口投与により 5.6mgjkg， 7.5 mgjkgとな
った(表的.なお腹腔内注射では1.35mg/kg， 5.9 
mgjkgと計算された.
5) pentazocine 
表 5. "<ウスの最大震撃りいれん法IC及ぼす抗てんかん薬および imipramineとsuric10ne
併用の効果
ED 50 (95 9百信頼限界)mgjkg 
薬 物
単独 p15hemngofbkag rbsit.cal . P7Imlegn/yktog in s.c. 1m2.z5pmragmAmg e s.c. 
32 3.7 10.5 7.5 diazepam (28-37) (2.8-5.0) (8.0-13.9) (5.7-9.9) 
>500 8.4 7.5 5.6 suriclone (6，6-10.7) (6.6-8監5) (4.3-7.3) 
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鎮痛薬である pentazocineとsuricloneの相互作
用について， phenylquinone による stretching法
(Siegmundら， 1957)とHaffner法(庄刺滋法)1: 
より検討した.
stretching法では suricloneおよび diazepam
の各量の経口投与 60分後に pentazocine10 mgjkg 
を皮下注射し，さらに 30分後1:phenylquinone 4 
mgjkg (0.02%液20mljkg)を腹腔内に注射し，そ
の直後から 15分間1:出現する stretching姿勢(後
肢および腹部を連動して伸展する特異な姿勢)の発現
率を調べ，対照と比較検討した.
また Haffner法では実中研型の圧刺激装置を用い，
尾根部1:水圧刺激を加えた際の，i反性~痛反射 (head
turning， bitting， vocalization)の関値を指標と
し，それに対する各薬物の鋲痛効果を調べた.
結果は表611:示すどとし pentazocine10 mgjkg 
の鎮痛効果lζ対し pentazocineとdiazepam5 mgj 
kg併用の Haffner法で有意 (P<0.05)1己鎮痛効
果が認められたほかはいずれも影響は認められなかっ
た.
6) aspirin 
下熱鎮痛薬である aspirinと suricloneとの相互
作用について，マウスの体混変化を指標として検討し
Tこ.
すなわち1群10匹のマウスを用い，楽物投与後の
直腸混をサーミスター温度計で経時的1:測定した.な
お体温測定は毎日午前10時に開始し，室温もほぼ一定
(佐幻'C)IL調整した.
結果は図811:示すとおりで， suriclone t diazepam 
の両者とも aspirinとの併用による体温の変動は土 1
・Cの範囲内に留まり，有意の差は認められなかった.
7) 血圧に変化を及ぼす薬物
成熟ウサギを用い，降圧売りとして α:-methyl
DOPA，昇圧剤として ethylphenylephrineを用い，
suricloneとの併用効果を調べた.なお血圧は総頚動
脈lζ挿入したカニューレから水銀マノメーターに導く
方法で煤紙上に描記させた.
αmethyl DOPA 200 mgjkg 腹腔内注射による
長い血圧下降作用(ー 15-20mmHg) IL対しても，
ethylphenylephrine 0.2 mgjkg静注による短時間
の血圧上昇作用(+ 30-50 mmHg)に対しても，
suriclone 10 mgjkgの経口投与では全く影響を及ぼ
さなかった.
表 6. pentazocineの鎮痛作用IL対する suriclone併用の効果
薬物と用量 Ha証明r法 phenylquinone法
例数
(mgjkg) 平均関値:l:S.E. stretching発現率
5 10 40% 
対(pentazo照cine) 10 
10 159.1土27.5 50 
2 10 90 
diazepam 
5 10 86.5土7.0 100 
5 10 80 
suriclone 
10 10 77.6土7.3 50 
pentazocine 10 
+ 
diazepam 2 10 50 
5 10 83.6土5.0*
pentazocine 10 
SUItcl+ one 5 10 40 
10 10 109.3:110.2 
* P<0.05 
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図 8. マウス直腸温IC及ぼすsuricloneの影響
A : diazepam 2， 5 mgjkg経口投与および aspirinとの併用，
B : suricIone 2， 5 mgjkg経口投与および aspirinとの併用.
縦軸は体温 ('C，対照群の平均体温O'Cとの差を示す)，横執は時間.
考察および結論
今回の実験においては，さきに行なった同族化合物
である zopicloneの薬理作用の検討(田辺ら， 1983) 
と同様， suriclone についての各種中仮作用，爾性発
現の有無，他の中枢作用薬との相互作用などについて
検索を加えた.
まずその中程作用についての検討では，自発運動量
の軽度減少を認めたが，その作用はdiazepamより弱
く， zopicloneとほぼ同程度であったが，一般に大量
投与群で軽度の自発運動量の増加傾向がみられたこと
はzopicloneの場合と同様であり， diazepamとはや
や異なる点である.
また抗けいれん作用の実験では，最大電撃けいれん
に対する抑制作用は他のbenzodiazepine化合物の場
合と同じく極めて弱いものであったが， bemegride. 
pentetrazol， bicucullineなどの薬物けいれんに対
する抑制は diazepamよりはかなり弱いものの，さ
きの zopicloneIC比べるとある程度強く(田辺ら，
1983)，乙の乙とは動物における pentetrazolけいれ
んに対する拾抗作用の強さがヒトにおける抗不安作用
の強さと相関するという Zbindenら(1967)の考え
方からみると I zopiclone iL比べて臨床的な抗不安作
用がより強いιとが期待される.
また抗不安薬の動物における簡単な screemng
methodといわれている staircasetest において，
立ち上り回数と階段を昇る回数の分離状態を示した図
形からみると(君島ら， 1980)， zopicIoneのそれより
むしろ nitrazepamその他の benzodiazepine化合
物の場合と似ており，乙の点でも本薬が抗不安作用を
持つ可能性を示しているといえよう.
慢性植込み電極ウサギを用いた脳波実験では，自発
脳波lζ軽度の徐波化を来たすほかは，脳内各部伎にお
ける脳波賦活作用(中脳縞様体刺激による覚醒反応、，
漸増反応，海馬後放電など)ICはほとんど影響を与え
ず，その脳波作用はむしろやや弱いものといえる.
その他耐性実験では， 30日の反覆経口投与を行な
い，その間の自発運動量の変化や pentetrazolけい
れんに対する抑制効果について検討したが， 10日目，
20日目， 30日目でそれぞれ変化が認められず，耐性
の発現はないものと考えられた.
さらに，各種中枢作用薬との併用による相互作用の
検討では， pentobarbitalの睡眠持続時聞を有意に延
長したが， chlorpromazineや pentazocineの作用
ICは影響がなく aspirinの体温下降ICもほとんど影
響を及ぼさず，また血圧IC変化を起 Eす α'methyl
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DOPAや ethylphenylephrineとの併用でも，それ
ぞれの薬物の作用IC対する本質的な影響は認められな
かった.
また最大電撃けいれん法を用いた phenobarbitaI， 
phenytoinや imip問 mineとの併用実験では， ιの
けいれんに対しては極めて弱い抗けいれん作用しか認
められなかった suricloneが，それぞれの薬物との
併用で抗けいれλ作用の著明な効果増強を示した乙と
は，さきにも述べたどとく，本薬の抗不安薬としての
効用を裏付けるものかも知れない.
以上のように， suricloneは同族の zopicloneと
同様benzodiazepine化合物と類似の薬理作用を有す
るminortranquilizerと考えられるが，その作用強
度は抗けいれん作用などから考えると diazepamの
約1/3以下と忍われるが，本実験の結果のほか作用の
長い抗∞nflict作用(植木，私信による， 1983)や
Lapierreら(1983)の結果を考え合わせると，本薬
は抗不安薬としての特徴が目立つ minortranquiI-
izerと考えられ，その臨床効果が期待されると乙ろ
である.
また30臼関連続投与の結果からは，耐性の生じ難
い薬物であるEとが明らかとなり，さらに他の中枢作
用薬との併用による相互作用の検討からも，臨床応用
lζ当ってとくに不都合な作用の発現はないものと考え
られる.
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